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La litera describe que el uso de fluoroquinolonas puede tener el efecto adverso de 
prolongar el intervalo QTc, incluso desde la primera hora posterior a la ingesta del 
fármaco, se han descrito casos en los que el intervalo QTc se prolonga por arriba 
de los 500 milisegundos generado taquicardia ventricular polimorfa en entorchado 
(Torsade de pointes). 
 
Nuestro estudio comprende un grupo de pacientes que como parte de su 
tratamiento usan una fluoroquinolona diariamente por incluso periodos de 2 años, 
se reporta en la literatura una prevalencia de prolongación del intervalo QTc del 9% 
en estudios retrospectivos. 
 
En este prospectivo se realizará la intervención de suspender la toma de 
fluoroquinolona por 1 semana para analizar el cambio en el intervalo QTc con el uso 












La tuberculosis (TB) es un problema de salud pública viejo y permanente. La 
Organización Mundial de la Salud (OMS) calcula que un tercio de la población 
mundial está infectada por TB, que se presentan de 8 a 10 millones de casos nuevos 
por año y que 1 a 2 millones de personas por año mueren por esta infección, la 
mayoría en países en desarrollo [1]. 
Uno de los principales problemas que se están presentando para poder controlar la 
TB es la aparición de casos resistentes a los tratamientos convencionales con 
drogas (fármacos) de primera línea como la Isoniacida (I), la Rifampicina (R), la 
Pirazinamida (P) y el Etambutol (E) [1].  
En base a los patrones de resistencia reportados por el laboratorio, los pacientes se 
pueden clasificar en varios grupos: 
 
 Pansensibles: sin resistencia a los medicamentos de primera línea. 
 Monorresistencia: resistencia a solo un medicamento de primera línea. 
 Polirresistencia: resistencia a dos o más medicamentos de primera línea 
siempre y cuando no se combinen I y R. 
 Multidrogorresistencia (MDR): resistencia combinada a I y R con o sin otros 
de primera línea 
 Extensamente resistente: es un MDR que además es resistencia a cualquier 
fluoroquinolona (Ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino) y al menos a 
uno de los tres medicamentos inyectables de segunda línea (capreomicina, 
kanamicina y amikacina). 
 
En 2015 el número estimado de nuevos casos de TB-MDR fue de 480 000 y más 
de 100 000 casos de TB resistente a la rifampicina (TB-RR) [1].  
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El Hospital Universitario “José E. González” se encuentra en un área de alta 
prevalencia e incidencia de infección por TB. Desde el 2006 a lo que va del 2018, 
se han registrado 1134 casos. La Clínica de TB del hospital es el centro de 
referencia para la atención de pacientes con intolerancia o resistencia a los 
medicamentos de primera línea. Actualmente se tienen en tratamiento 80 pacientes 
con TB-MDR y en promedio se detectan 2-3 casos nuevos por mes.  
Los pacientes que muestren cualquier tipo de resistencia o intolerancia a los 
medicamentos de primera línea son candidatos a recibir fármacos de segunda línea. 
Dichos medicamentos han sido recientemente reclasificados por la OMS (Tabla 1) 
y se han colocado a las fluoroquinolonas (FQ) en lo alto de la lista por ser 
considerados los medicamentos más efectivos después de los de primera línea. 
Dicho de otra manera, todos los pacientes que no puedan ser tratados con 
medicamentos de primera línea serán candidatos a recibir una FQ lo que implica 
que un gran número de enfermos reciban estos medicamentos [1] [2]. 




Recomendaciones para el tratamiento de TB-MDR (OMS):  
Este grupo en particular de pacientes debe recibir un régimen compuesto con por lo 
menos 4 medicamentos efectivos en los que la FQ ocupa el primer lugar, 
combinándose con un aminoglucósido, con protionamida y con cicloserina, 
reforzándose con dosis altas de I, E y P [3]. 
La duración del esquema convencional es de 22 a 24 meses durante los cuales la 
FQ siempre debe estar presente. Las dos FQ más usadas en TBMDR son el 
levofloxacino a dosis altas (750 mg/día) y el moxifloxacino a dosis convencional de 
400 mg/día pudiéndose incrementar a 600-800 mg/día en los casos XDR [3] [4]. 
Uno de los efectos adversos conocidos de las FQ es la prolongación del intervalo 
QT (PIQT). 
Este fenómeno es debido al bloqueo de los canales de potasio, en particular el 
componente rápido (IKr) del rectificador. La inhibición de IKr retrasa la repolarización 
cardíaca bloqueando el flujo de iones de potasio hacia el exterior de los miocitos. 
IKr está codificado por el gen humano HERG [5].  
 
El intervalo QT traduce la duración de la repolarización ventricular y se mide desde 
el inicio de la onda Q hasta el final de la onda T. 
 
El intervalo QT puede medirse de forma digital, automatizada o manualmente. Esta 
última es la preferida, ya que se disminuye el margen de error en la medición. Se 
ha planteado que el intervalo QT debe medirse de manera preferente en las 
derivaciones DII o V5, donde se ha documentado que tiene mayor poder predictivo[5] 
 
Se mide el tiempo desde el principio del complejo QRS hasta el final de la onda T, 
haciendo la medida en 3-5 latidos. La onda U posiblemente corresponda a la 
repolarización tardía de células del miocardio medio y debe incluirse en la medida, 
si es lo suficientemente ancha para estar unida a la onda T. [6] La medición del 
intervalo QT debe ajustarse a la frecuencia cardíaca, lo que se llama intervalo QTc. 
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Esta corrección sirve para independizarlo de la frecuencia cardíaca de cada 
individuo y transformarlo en una medida de la actividad eléctrica comparable entre 
pacientes sanos y enfermos [5] [7] [8]. La corrección se hace de la siguiente manera: 
Formula Fredericia QTcF = QT/(FC).  
 
El valor normal del segmento QTc es de 400 mseg. ± 20 mseg.  
El valor del intervalo QTc normal para hombres es <450 milisegundos (ms) y <460 
milisegundos para mujeres [5].  
Se considera que el intervalo QTc esta prolongado cuando: 
 Mide más de ≥450 en hombres y más de ≥460ms en mujeres  




Las pautas de la FDA para la industria farmacéutica recomiendan que se notifiquen 
3 niveles de severidad para el QT corregido al considerar posibles efectos de 
prolongación de QT de los fármacos: más de 350 ms, más de 480 ms y más de 500 
ms [6][7]. Se considera que valores arriba de 500 ms se asocian con el desarrollo de 
arritmias ventriculares malignas [5].   
 
Aunque todas las fluoroquinolonas son antagonistas de IKr, la potencia del bloqueo 
de IKr y la consecuente prolongación del intervalo QT varía de una a otra FQ y es 
dependiente de la dosis. Estudios previos han mostrado que levofloxacino, 
ciprofloxacino y ofloxacino son inhibidores menos potentes de los canales de HERG 
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en comparación con el esparfloxacino, grepafloxacino, moxifloxacino y gatifloxacino 
[7].  
 
La importancia de la PIQT radica en que un valor de 500 milisegundos es 
considerado un factor de riesgo para el desarrollo de una arritmia maligna 
potencialmente mortal denominada Torsade de pointes (TdP). La TdP es una 
taquiarritmia ventricular polimórfica y también es conocida como taquicardia 
ventricular de puntas torcidas por su imagen electrocardiagráfica característica [9-10-
11]. 
 
La mayor parte de la información que se tiene con respecto a las FQ y la PIQT se 
ha generado de su uso más frecuente antes de ser incorporadas en los esquemas 
de TBMDR. La indicación más frecuente de las FQ es para infecciones bacterianas 
agudas en las que se prescriben por períodos cortos, habitualmente por no más de 
dos semanas por lo que el riesgo de la PIQT no se ha tomado en cuenta como un 
evento adverso serio [10]. 
 
En el caso de la TB en la que hay intolerancia o resistencia a los medicamentos de 
primera línea, las FQ son administradas por periodos muy largos que varía de 9 a 
24 meses. En esto tipo de enfermos es común la presencia de otros padecimientos 
como diabetes con sus complicaciones renales y cardíacas o hepatopatías. 
Además, puede ser necesario el uso de otros medicamentos para TB que también 
pueden prolongar el IQT como claritromicina, clofazimina, bedaquiline y delamanid 
[7].  
 
Todo lo anterior puede potenciar la PIQT a rangos que propicien el desarrollo de 
TdP por lo que puede requerirse una monitorización estrecha del intervalo QT, lo 






El ciprofloxacino parece estar asociada con el menor riesgo de prolongación del 
intervalo QT y la menor tasa de TdP [10. ]El moxifloxacino es el reportado con la 
mayor PIQT pero no con TdP. Desafortunadamente, en el tratamiento de la TBMDR 
el ciprofloxacino no tiene ningún papel y el moxifloxacino es considerado como la 
FQ más potente. Además, en el tratamiento de la TB las FQ se pueden usar a dosis 




La prolongación del intervalo QT puede ocasionar el desarrollo de arritmias 
malignas como fibrilación ventricular, potencialmente mortal. 
Es bien conocido que las FQ prolongan el intervalo QT pero habitualmente se usan 
por periodos cortos para infecciones agudas por lo cual la posibilidad de 
complicaciones serias es mínima. Por el contrario, su uso en la TB se puede 
prolongar hasta por 2 años, lo cual teóricamente incrementaría el riesgo de 
cardiotoxicidad [12-13]. 
En la actualidad no existe otro fármaco que sustituya a las FQ en el tratamiento de 
la TB en pacientes intolerantes o resistentes a los medicamentos de primera línea. 
Se desconoce si la prolongación del intervalo QT es un fenómeno frecuente en este 
grupo de pacientes, si el efecto alcanza rangos de severidad que condiciones su 
monitoreo estrecho y/o la suspensión del tratamiento. La información arrojada en 
este estudio servirá para orientar recomendaciones clínicas que mejorarían la 










El uso prolongado de FQ en pacientes con TB ocasiona prolongación del intervalo 
QTc pero sin exceder el rango de seguridad de 500 ms. 
 
HIPÓTESIS NULA 
El uso prolongado de FQ en pacientes con TB No ocasiona prolongación 

















Determinar si el uso prolongado de fluoroquinolonas causa una prolongación del 
intervalo QTc en pacientes con TB  
 
OBJETIVOS SECUNDARIOS 
• Determinar las medias de QT, QT corregido por formula de 
Framingham y formula de Fredericia en pacientes con más de un mes 
de uso de fluoroquinolonas, después de un washout de 7 días, 
después de 2 horas de reiniciar el tratamiento y 1 mes de reiniciado el 
tratamiento. 
• Comparar las medias de QT, QT corregido por formula de Framingham 
y formula de Fredericia en pacientes con más de un mes de uso de 
fluoroquinolonas, después de un washout de 7 días, después de 2 
















 Longitudinal  
 Prospectivo 
 No ciego. 
 
POBLACIÓN EN ESTUDIO 
Se incluirán los pacientes con un diagnóstico de tuberculosis evaluados por el 
Centro de Investigación, Prevención y Tratamiento de Infecciones Respiratorias 
(CIPTIR) del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González” 
 
CRITERIOS DE SELECCIÓN  
 CRITERIOS DE INCLUSIÓN  
• Diagnóstico confirmado de TB 
• Uso de FQ (Levofloxacino o Moxifloxacino) por 30 días o más ya sea 
por intolerancia o por resistencia 
• Mayores de 18 años de edad. 








 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
• Menor de 18 años de edad. 
• Intolerancia a la vía oral. 
• Alergia o intolerancia a fluoroquinolonas. 
• Enfermedad Renal Crónica. 
• Portador de marcapasos. 
• Infección por VIH. 
• Uso de antiarrítmicos o medicamentos que prolonguen el QT. 
• Mujeres embarazadas o que no estén usando método anticonceptivo 
efectivo. 
 
 CRITERIOS DE ELIMINACIÓN 
• Suspensión del tratamiento para TB.  
• No acudió a las citas subsecuentes. 
 
DESCRIPCIÓN DEL DISEÑO 
 
Se enrolarán en forma consecutiva pacientes de 18 años de edad o mayores que 
cuenten con el diagnostico de TB y estén recibiendo un esquema de tratamiento 
con medicamentos de segunda línea que incluyan FQ. Se le explicara al paciente 
en que consiste el estudio y se le invitará a participar previa firma del consentimiento 
informado. 
Se tomarán las variables demográficas iniciales y se documentarán comorbilidades 
y medicamentos concomitantes tanto para TB como para otros padecimientos. 
El estudio consistirá de 3 visitas (Tabla 2): en la primera (día 0) se medirá el intervalo 
QTc sin hacer ninguna intervención y en la que el paciente tendrá por lo menos un 
mes de estar usando FQ, en la segunda (día 7) se medirá el QTc después de un 
periodo de lavado de FQ de una semana y en la tercera (día 35) se medirá 
nuevamente el QTc bajo la administración de FQ. Lo anterior es para demostrar la 
causa efecto en los pacientes con QTc prolongado. 
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Debido a que se ha reportado una variabilidad en la medición del QTc se les pedirá 
a dos de los investigadores que evalúen de manera segada los 
electrocardiogramas. Para propósitos de este estudio se considerará el QTc 
prolongado si cualquiera de los evaluadores identifica valores por encima de 450 
ms para hombre y 460 ms para mujeres.  
 
Tabla 2 
 Visita 1 - día 0 Visita 2 – día 7 Visita 3 – día 35 
EKG medición QTc * ** * 
Examen 
laboratorio 
* * * 
Suspensión FQ *   
Reinicio de FQ  *  
  
 
Visita 1 – Duración 1h 
a.- Medición del intervalo QTc 
Se realizará la medición manual del intervalo QT en un electrocardiograma de 12 
derivaciones, y se obtendrá el QT corregido utilizando la formula Fredericia [QTcF 
= QT/(FC)], se usaran los siguientes rangos para catalogar a los pacientes como 
intervalo QTcF normal para hombres es ≤450 milisegundos (ms) y ≤460 
milisegundos para mujeres, intervalo QTcF incrementado sin riesgos superior a 480 
ms (o un aumento de más de 60 ms desde el basal) y toxicidad con un QTcF de 
más de 500 ms, los cuales se realizarán en la visita 1, 2 y 3. 
b.- Exámenes de laboratorio 
BH, PFH, Química sanguínea y electrolitos séricos con Calcio y Magnesio 
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Las determinaciones séricas se harán por medio de toma de muestra con técnica 
estéril por venopunción por el personal de enfermería o por el personal técnico de 
laboratorio acorde a manual de procedimiento de la institución y bajo técnica de 
asepsia y antisepsia rigurosa, se extraerán 15 ml de sangre, la cual será depositada 
en los tubos correspondientes para su procesamiento. Estas mediciones son 
importantes ya que los pacientes frecuentemente reciben además aminoglucósidos 
los cuales pueden alterar la función renal y los electrolitos séricos. 
 
c. Suspensión de la FQ 
Se registrará la FQ que esté usando el paciente, la fecha de inicio, la dosis por día 
y la dosis acumulada a la fecha de la visita. Se dará la indicación de suspender el 
medicamento por una semana. La razón de esto es para hacer un lavado de la FQ. 
Esta intervención es una recomendación común en los pacientes que presentan 
intolerancia a los medicamentos para TB y no implica riesgo para el paciente ya que 
continuará con el resto de sus medicamentos. 
 
Visita 2 – Duración 2 horas 30 minutos 
a.- Medición del intervalo QTc 
Se repetirá el mismo procedimiento de la visita 1 
b.- Se reiniciará el uso de FQ administrándole al paciente su mismo medicamento y 
en la misma dosis previamente prescrita 
c.- Después de un periodo de dos horas se tomará un nuevo EKG para medir 
nuevamente el intervalo QT 
d.- Exámenes de laboratorio 
Química sanguínea y electrolitos séricos para monitoreo de la función renal y de los 







Visita 3 - Duración 30 minutos 
a.- Medición del intervalo QTc 
Se repetirá el mismo procedimiento de la visita 1 
b.- Exámenes de laboratorio 
Química sanguínea y electrolitos séricos para monitoreo de la función renal y de los 
electrolitos séricos con Calcio y Magnesio 
 
CÁLCULO DE MUESTRA 
Se realizó el cálculo de tamaño de muestra con una fórmula de estimación de 
proporción en una población de 50 pacientes. Esperando encontrar una prevalencia 
de fenómeno de QT prolongado en un 9.9% de los pacientes con una precisión del 
5% y con confianza del 95%, el resultado del cálculo fue de 37 pacientes. 
ASPECTOS ÉTICOS 
El presente protocolo fue aprobado por el comité de ética de la facultad de medicina 
de la Universidad Autónoma de Nuevo León con el código de aprobación NM18-
00006. 
 
En cuanto a las consideraciones éticas se solicitó de consentimiento informado por 
escrito. No se utilizará nombre o datos del domicilio de los pacientes, así como 
ningún otro que pudiera comprometer la confidencialidad de estos. Este estudio no 
contará con patrocinio o beca alguna. Se utilizaron recursos propios de los 
investigadores y el departamento. Se someterá a evaluación por el comité de ética 







Para el análisis estadístico del proyecto “Prolongación del intervalo QT en paciente 
con tuberculosis y uso prolongado de fluoroquinolonas” se reportarán datos de 
medición del intervalo QT en un electrocardiograma, los cuales serán reportados en 
milisegundos. Además, se obtendrán datos epidemiológicos como edad, sexo, 
meses en tratamiento y tratamiento específico. Se analizarán los datos con medidas 
de tendencia central como media, mediana y medidas de dispersión como la 
desviación estándar.  
En el análisis bivariado se planea utilizar la prueba Shapiro-Wilk para observar la 
dispersión de los datos y clasificarlos como paramétrica o no paramétrica. En base 
a lo obtenido, se realizarán pruebas estadísticas no paramétricas como chi 
cuadrada para 2 grupos y wilcoxon en dado de que se comparan grupos 
relacionados. Si los resultados obtenidos son paramétricos, se realizarán pruebas 
como T de Student para grupos relacionado. Se utilizará el programa SPSS versión 













Se obtuvo una media de edad de 39.31 años, con una desviación de 19 años, con 
un tiempo de tratamiento de 9.14 meses en promedio con una desviación de 7.3 
meses. Los pacientes en promedio pesaban 66.17 kg ± 16.3 kg. El 62.1% de los 
pacientes fue de sexo masculino y el 37% fue de sexo femenino. La mayoría de los 
pacientes presentaba un peso normal al calcular su IMC. 27%presentaba sobrepeso 
y 10% obesidad. La comorbilidad más comúnmente asociada fue la diabetes 
mellitus 2 en un 41% de los pacientes, seguido de ninguna comorbilidad en 55% e 
hipertensión arterial en 3.4% de los pacientes. Solo un paciente presento dos 
comorbilidades. 
 
Tabla 3. Datos demográficos 
 
 
Datos demográficos  
 
Pacientes 29 
Edad (años) 39.31 
Tiempo de tratamiento (meses) 9.14 
Peso (kg) 66.17 
Genero  
Femenino n(%) 18(62.1) 
Masculino n(%) 13(37) 
IMC  
desnutrido n(%) 1(3.4) 
normal n(%) 12(58.6) 
sobrepeso n(%) 4(27.6) 
obesidad n(%) 3(10.3) 
Comorbilidades  
Ninguna n(%) 16(55.2) 
Diabetes Mellitus 2 n(%) 12(41.4) 




Se encontró una media del intervalo de QT de 392.7 ms, QTc Framingham de 
415.65 Ms y QTc Fredericia de 418.9 ms al inicio del estudio, con un tiempo de 
tratamiento de 9.14 meses en promedio, para posteriormente realizar la suspensión 
del tratamiento por 7 días, en donde se obtuvo una media de una media del intervalo 
de QT de 383.3 Ms, QTc Framingham de 412.7 Ms y QTc Fredericia de 413.45 Ms. 
Durante la misma cita se administró la FQ y se evaluó 2 horas, posteriormente se 
obtuvieron una media del intervalo de QT de 375.7 Ms, QTc  Framingham de 412.4 
Ms y  QTc Fredericia  de 413.75 Ms. Finalmente durante la consulta de seguimiento 
al mes de haber reiniciado el tratamiento se observaron  medias del intervalo de QT 
de 385.5 Ms, QTc  Framingham de 415.8  Ms y  QTc Fredericia  de 416.15 Ms. 
Solamente 1 paciente masculino mantuvo un QTc elevado sin sobrepasar los 500 
ms. Ningún paciente del sexo femenino obtuvo un QTc elevado durante el estudio. 
(Grafica 1 y Tabla 4) 
 

















> 1 mes Visita control 2 horas 1 mes
23 
 
Tabla 4. Cambios en el intervalo QTc (pre FQ, post FQ, FQ crónico) 
 
 
Pre FQ  2 horas P Pre FQ 1 mes P Pre FQ >1 mes  P 
QTc Fredericia (ms) 413.45 413.75 0.964 413.45 416.15 0.616 413.45 418.9 0.233 
QTc  Framingham (ms) 412.7 412.4 0.96 412.7 415.8 0.551 412.7 415.65 0.564 
QT 383.3 375.7 0.215 383.3 385.5 0.776 383.3 392.7 0.068 
 
2 horas 1 mes P 2 horas >1 mes  P    
QTc Fredericia (ms) 413.75 416.15 0.725 413.75 418.9 0.48    
QTc  Framingham (ms) 412.4 415.8 0.593 412.4 415.65 0.67    
QT 375.7 385.5 0.164 375.7 392.7 0.013    
 
 
Tabla 5. Cambios en tasa de filtración glomerular, niveles séricos de 
potasio, calcio y magnesio. 
 
 >1 mes Valor Basal P >1 mes 1 mes P 
TFG ml/min/1.73m2 113.95 115.95 0.269 113.95 114.15 0.793 
Potasio 4 3.9 0.182 4 5.3 0.232 
Calcio 9.6 9.1 0.268 9.6 9.0 0.009 
Magnesio 1.8 1.7 0.045 1.8 1.7 0.489 
 
 
Se comparó también los parámetros de laboratorio durante la visita 1,2 y 3 
observando valores dentro de los rangos esperados y sin diferencias 
estadísticamente significativas. Solo el calcio en la visita 1 y 3, se encontró una 
diferencia estadísticamente significativa, sin embargo, los valores registrados no 
han reportado que causen alteraciones a nivel cardiaco, manteniéndose en un 








Tabla 6. Prolongación de 30 ms y 60 ms en el intervalo QTc    
 
*Las variables evaluadas son constantes por lo cual no existe diferencia estadísticamente significativa  
 
Finalmente se realizó una comparación cualitativa entre los pacientes durante la 
evaluación del QTc en la visita basal con los que llevaban el tratamiento por dos 
horas y aquellos con mes de tratamiento, así también la misma comparación se hizo 
con los pacientes cuando estos llevaban más de 1 mes de tratamiento a fin de 
identificar aquellos que hubieran presentado elevaciones mayores de 30 ms y más 
de 60 ms. Solo se observó diferencias estadísticamente significativas al buscar 
aumentos de más de 30 ms en la visita basal – 2 horas de tratamiento vs visita basal 
– mes de tratamiento. Sin embargo, al realizar los QTc con las dos fórmulas, no se 
encontró diferencias en estos pacientes. 
 
 
 QT pre FQ  vs 2 
horas post FQ  
QT pre FQ vs 1 
mes de FQ 
P QT pre FQ vs 2 
horas post FQ  
QT pre FQ vs > 1 
mes de FQ 
P 
QTc Fredericia       
Diferencia < 30 ms 18 16 0.264 18 18 * 
Diferencia >30 ms 2 4  2 2  
Diferencia < 60 ms 20 20 * 20 20 * 
Diferencia > 60 ms 0 0  0 0  
QTc  Framingham       
Diferencia < 30 ms 18 15 0.389 18 20 * 
Diferencia >30 ms 2 5  2 0  
Diferencia < 60 ms 20 20 * 20 20 * 
Diferencia > 60 ms 0 0  0 0  
QT       
Diferencia < 30 ms 19 16 0.040 19 18 0.732 
Diferencia >30 ms 1 4  1 2  
Diferencia < 60 ms 20 19 * 20 19 * 






Se observó un aumento en el intervalo QTc en 10% de nuestra población estudiada. 
 
Si bien en los pacientes se observó una tendencia disminuir su intervalo QTc 
posterior a que se retirara el medicamento, esta no fue estadísticamente significativa 
y al momento de aplicar las correcciones por la fórmula de Framingham y de 
Fredericia, la disminución fue mínima y no estadísticamente significativa. 
 
Ninguno de los sujetos estudiados presento alteraciones en la tasa de filtración 
glomerular o alteración significativa en los electrolitos séricos.  
 
El uso crónico de fluoroquinolonas en pacientes con tuberculosis pulmonar no 
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